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Известно, что угнетение секреции оксида азота, продуцируемого 
сосудистым эндотелием, приводит к развитию стойкой артериальной 
гипертензии и сопровождается уменьшением растяжимости артериаль­
ных сосудов, которая препятствует избыточному растяжению гладких 
мышц сосудов и их ремоделированию [2-5]. Это определяет необходи­
мость с одной стороны изучения возможности фармакологической кор­
рекции недостаточной секреторной активности эндотелия, и с другой 
стороны, особенностей действия лекарственных средств при недоста­
точной секреции оксида азота.
Целью настоящей работы явилось изучение сосудистых эффектов 
бета-адреноблокаторов (пропранолол), адренопозитивных средств (кло- 
фелин) и антагониста кальция (верапамил) на динамические характери­
стики артериальных сосудов при интактном эндотелии и в условиях 
фармакологического торможения синтеза оксида азота.
Материалы и методы исследования
Опыты выполнены на наркотизированных (уретан 800 мг/кг и на­
трия оксибутират 800 мг/кг) котах массой 2,5-3,5 кг в условиях миоре- 
лаксации и искусственной вентиляции легких. У животных производи­
ли лапаротомию, выделяли и пересекали участок брюшной аорты ниже 
отхождения почечных артерий. Центральный конец аорты соединяли со 
входом, а периферический -  с выходом перфузионного насоса с регули­
руемой производительностью. Регистрировали: артериальное давление 
(АД) в сонной артерии, перфузионное давление (ПД) на входе в сосуди­
стый регион задней четверти туловища (электроманометрами), частоту
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сердечных сокращений (ЧСС). Для оценки динамических характеристик 
артериальных сосудов производили ступенчатые изменения объемной 
скорости перфузии (ОСП) таким образом, чтобы установившиеся уров­
ни ПД находились в пределах 50-250 мм рт. ст., и строили зависимость 
«кровоток-давление». Далее рассчитывали показатель растяжимости ар­
териальных сосудов на основе сравнения зависимостей «кровоток- 
давление» с зависимостью, характерной для линейного гидравлического 
проводника, гидравлическое сопротивление артериальных сосудов (ГС) 
при всех ОСП; оценивали стабильность внутрисосудистого давления по 
величине изменений ПД в ответ на фиксированные сдвиги ОСП. Всем 
животным вводился гепарин из расчета 1500 ЕД/кг. Торможение синте­
за оксида азота достигалось путем внутривенного введения NG-нитро- 
L-аргинина в дозе 10 мг/кг. Исследовались эффекты пропранолола в до­
зе 0,5 мг/кг, клофелина в дозе 1,0 мг/кг, верапамила в дозе 25 
мкг/кгмин-1 .
Результаты и их обсуждение
Во всех опытах у животных с интактным эндотелием уровень АД 
находился в пределах 106+/-5 мм рт. ст., ЧСС -  197+/-7 уд/мин. В ответ 
на увеличение ОСП (с 13+/-1 до 58+/-4 мл/мин) происходило повыше­
ние ПД с одновременным снижением ГС (с 5,2+/-0,8 до 2,7+/-0,3 уел. ед.
-  мм рт. ст./мл-мин-l), т. е. артериальные сосуды обладали свойством 
растяжимости. Показатель растяжимости, определенный по методу [1], 
находился в пределах -у=0,98+/-0,21.
Введение пропранолола интактным животным приводило к 
уменьшению АД на 28,5%, что сопровождалось снижением ЧСС на 
26+/-4%. Гидравлическое сопротивление артериальных сосудов при от­
носительно малых ОСП под действием препарата увеличивалось на 
30+/-7% (р<0,05), тогда как при относительно высокой ОСП практиче­
ски не изменялось. На этом фоне увеличивалась растяжимость артери­
альных сосудов (на 202+/-38%, р<0,05) и стабильность внутрисосуди­
стого давления (на 24+/-5%, р<0,05).
На фоне фармакологического торможения синтеза оксида азота 
пропранолол уменьшал АД со 129+/-6 до 108+/-14 мм рт. ст. и ЧСС с 
208+/-5 до 160+/-13 уд/мин. Вместе с тем, гидравлическое сопротивле­
ние артериальных сосудов повышалось при всех использовавшихся 
ОСП, причем в большей мере при относительно высокой ОСП. Это 
приводило к уменьшению показателя растяжимости до 52+/-8% от ис­
ходного и стабильности внутрисосудистого давления на 45+/-7%.
Таким образом, наблюдавшееся под действием пропранолола в 
исходном состоянии увеличение растяжимости артерий и стабильности 
давления определялось тем, что препарат стимулировал высвобождение 
эндотелиоцитами оксида азота.
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Введение клофелина интактным животным приводило к умень­
шению АД на 17+/-3% (р<0,05) и снижению ЧСС на 13,3%. В данных 
условиях достоверных изменений ГСС при всех ОСП не происходило. 
Не изменялись и стабильность внутрисосудистого давления, однако 
растяжимость артериальных сосудов увеличивалась на 28+/-7% 
(р<0,05). На фоне фармакологического торможения синтеза оксида азо­
та гипотензивное действие клофелина сохранялось (АД уменьшалось на 
19+/-4%), ЧСС урежалось на 15+/-3%. Изменялась лишь направленность 
влияния препаратов на растяжимость артериальных сосудов, которая 
уменьшалась на 22+/-6% (р<0,05).
Таким образом, можно заключить, что увеличение растяжимости 
артерий, возникавшее под действием клофелина у интактных животных, 
определялось активацией высвобождения оксида азота.
Верапамил инфузировался внутриартериально в перфузируемый 
сосудистый регион в дозе 25,0 мкг/кг-мин-1. Через 30-40 мин от начала 
инфузии АД уменьшалось на 10+/-5% при некоторой тенденции к 
уменьшению ЧСС. ГСС достоверно уменьшалось лишь при относитель­
но высоких ОСП. При этом происходило увеличение сосудистой растя­
жимости на 40+/-8% (р<0,05) и стабильности давления на 13+/-2%. В 
условиях предварительного торможения синтеза оксида азота инфузия 
верапамила вызывала тенденцию к уменьшению АД (на 5+/-3% при не­
изменной ЧСС. Вместе с тем, уменьшение ЧСС было более выражено 
при всех ОСП. Растяжимость артериальных сосудов увеличивалась на 
240+/-30% (р<0,05) и стабильность давления возрастала на 62+/-5%. Та­
ким образом, в условиях подавленного синтеза оксида азота сосудистые 
эффекты верапамила были значительно более выражены, чем при ин- 
тактном эндотелии.
Исходя из полученных результатов можно заключить, что сосуди­
стые эффекты исследованных соединений зависят от секреции эндоте­
лием оксида азота. Пропранолол и клофелин увеличивают растяжи­
мость артериальных сосудов благодаря активации высвобождения ок­
сида азота, тогда как увеличение сосудистой растяжимости, вызываемое 
верапамилом определяется другими механизмами и усиливается в от­
сутствии фоновой секреции оксида азота.
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ЭНДОТЕЛИЙЗАВИСИМЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕПЕРФУЗИОННЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЕЧЕНИ
Х о д о с о в с к и й  М.Н., Маслаков Д.А.
Государственный медицинский университет, г. Гродно
Реперфузия органа является необходимым условием восстановле­
ния тканей от ишемии, однако, может сопровождаться усугублением 
повреждений, механизмы которых остаются изученными недостаточно. 
Эндотелий играет ключевую роль в восстановлении микроциркуляции, 
а значит и функции ишемизированного органа. Считается, что повреж­
дение эндотелия при Холодовой консервации печени является критиче­
ским механизмом развития реперфузионных повреждений при транс­
плантации [Gao W. et al., 1998]. Нарушение сбалансированной продук­
ции вазоконстрикторов и оксида азота (N0) при ишемии-реперфузии 
может приводить к развитию феномена no-reflow, что продлевает ги­
поксию тканей, переводя обратимые ишемические повредждения в не­
обратимые. Печень является высокочувствительным органом к дефици­
ту 0 2. Даже частичная ишемия органа может привести к дисфункции 
его в целом [Nakamitsu A. et al., 2001]. Поэтому мы поставили цель -  
изучить роль NO-синтазной функции эндотелия при неполной тепловой 
ишемии и последующей реперфузии печени в патогенезе реперфузион- 
ного синдрома.
Работа выполнена на взрослых кроликах-самцах весом 3,5-4,5 кг. 
Анестезия поддерживалась внутривенной инфузией калипсола (1,5 
мг/кг/мин). Ишемию печени в течение 30 мин. вызывали наложением 
лигатуры на a. hepatica propria, реперфузионный период длился 12 0  мин. 
Вводили катетеры: один - в v. hepatica для забора печёночной венозной 
крови, а другой - в правое предсердие для получения смешанной веноз­
ной крови. Животные были разделены на 5 групп. В 1-ой группе кроли­
